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Physiopathologie 

Les maladies auto-immunes sont des affections met- 
tant en jeu l’action d’anticorps ou de lymphocytes T. 
Ces effecteurs immunitaires reconnaissent des anti- 
genes du soi et conduisent a la formation de lesions 
diffuses ou restreintes a un type cellulaire. Le declen- 
chement de cette pathologie auto-immune peut etre 
secondaire a une infection avec parfois un phenomene 
de reactivite croisee entre un antigene exprime par 
f agent infectieux et un antigene normalement exprime 
par un ou plusieurs types cellulaires de l’organisme. 11 
existe, pour la plupart des affections auto-immunes, 
une predisposition genetique favorisant le declenche- 
ment du processus pathogene. 

La plupart des cytopenies auto-immunes correspon- 
dent a l’apparition d’anticorps reconnaissant un anti- 
gene exprime a la surface de l’un des elements figures 
du sang : hematies, polynucleaires, plaquettes. . . Elies 
peuvent etre isolees, associees entre elles, associees a 
d’autres complications auto-immunes ou encore s’ins- 
crire dans le cadre d’une maladie auto-immune gene- 
rale dans laquelle l’apparition d’une cytopenie 
auto-immune n’est qu’un des elements du processus 
pathogene. 

Hemolyse, neutropenie, 
thrombocytopenie auto-immunes 

Diagnostic biologique 

Dans rimmense majorite des cas, ces cytopenies cor- 
respondent a l’apparition d’anticorps diriges contre les 
hematies, les polynucleaires neutrophiles ou les pla- 
quettes, qui se fixent a la surface de ces cellules, 
conduisant a la destruction cellulaire soit directe fai- 
sant intervenir Taction du complement, soit indirecte 
par la destruction de ces cellules par le systeme macro- 
phagique. 

Le diagnostic repose done sur la mise en evidence, par 
un test direct sur les cellules concernees, de la presence 
de l’auto-anticorps. 


Anemie hemolytique auto-immune 
Le diagnostic est evoque devant une anemie normo- 
ou macrocytaire, regenerative associee a des signes 
d’hemolyse. II est affirme par la demonstration de la 
presence d’auto-anticorps anti-erythrocytaires a la sur- 
face des hematies par le test de Coombs direct. Ce test 
a une reelle valeur diagnostique, meme s’il existe des 
faux negatifs et surtout des faux positifs lies a une 
adsorption non specifique d’immunoglobulines a la 
surface des hematies en cas d’hyper-y-globulinemie 
polyclonale importante. De plus, le diagnostic d’he- 
molyse auto-immune ne doit pas etre systematique- 
ment ecarte devant une anemie aregenerative car la 
cible de l’auto-anticorps peut etre presente sur les cel- 
lules medullaires differenciees de la lignee erythro- 
blastique entrainant un « blocage » de la regeneration. 
De meme, une hemolyse peut etre compensee par une 
forte regeneration avec un taux d’hemoglobine proche 
de la normale. Dans la majorite des cas, le test de 
Coombs revele la presence d’immunoglobulines (Ig)G 
isolees ou associees a du complement. Parfois, il ne 
met en evidence que la presence de complement a la 
surface des erythrocytes. Cela peut correspondre a la 
presence d’un auto-anticorps d’isotype IgM, actif a 
basse temperature et appele « agglutinine froide ». 

Thrombocytopenie auto-immune 
Dans les thrombocytopenies auto-immunes, souvent 
appelees purpura thrombocytopenique, le test permet- 
tant la mise en evidence d’auto-anticorps a la surface 
des plaquettes est de realisation et d’interpretation plus 
delicates. Malgre des progres recents qui permettent 
non seulement de mettre en evidence un exces d’im- 
munoglobulines a la surface des plaquettes, mais ega- 
lement de definir leur specificite antigenique, ce test 
n’a pas une aussi bonne valeur diagnostique que le test 
de Coombs dans les anemies immunes. L’ existence de 
faux positifs et de faux negatifs, associee a la difficulte 
de realiser ce test lorsque la thrombocytopenie est tres 
profonde, ne permet pas de le retenir comme critere 
diagnostique. Dans ce cas, le diagnostic est indirect, 
devant la normalite du reste de l’hemogramme, la nor- 
malite du myelogramme montrant un nombre normal 
ou augmente de megacaryocytes, la normalite du frot- 
tis sanguin et l’absence d’anomalie de la coagulation. 
Enfin, la reponse au traitement confirme cette hypo- 
these diagnostique. 

L’ etude isotopique evaluant la duree de vie de pla- 
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quettes marquees est reservee a des situations ou il 
existe un doute diagnostique alors que Ton s’achemine 
vers une splenectomie. 

Neutropenie auto-immune 

Les neutropenies auto-immunes sont plus rares chez 
l’adulte, et le test diagnostique permettant de mettre 
en evidence la presence d’auto-anticorps a la surface 
des neutrophiles est encore reserve a certains labora- 
toires specialises. De plus, ce type de cytopenie fait 
egalement intervenir, dans certaines circonstances, 
d’autres effecteurs que les anticorps et, en particulier, 
certains lymphocytes T. Le diagnostic direct en est 
done souvent difficile. 

Aspects cliniques 

Dans les formes aigues d’anemie hemolytique auto- 
immune, l’anemie peut s’associer a de la fievre, des 
symptomes digestifs et une splenomegalie. La paleur 
et les urines noires suggerent le diagnostic. L’ictere 
peut etre secondaire. Dans les anemies immunes d’evo- 
lution chronique, la symptomatologie se resume sou- 
vent aux signes fonctionnels d’anemie. La maladie 
chronique des agglutinines froides est evoquee chez 
des sujets ages devant des symptomes cliniques declen- 
ches par le froid et en particulier une acrocyanose ou 
des poussees d’hemoglobinurie. Les signes d’anemie 
sont souvent moins nets. 

La thrombocytopenie auto-immune est le plus souvent 
revelee par l’apparition de symptomes hemorragiques 
cutanes ou muqueux, sous la forme d’un purpura pete- 
chial parfois associe a des bulles hemorragiques de la 
cavite buccale et des epistaxis. Ces symptomes appa- 
raissent en regie pour des thrombocytopenies pro- 
fondes (inferieures a 10 000/mm 3 ) et sont plus 
frequents lorsque 1’ installation de la thrombocytope- 
nie a ete brutale, ce qui est souvent le cas des formes 
secondaires a une prise medicamenteuse. L’ examen du 
fond d’ceil a la recherche d’hemorragies retiniennes 
n’est qu’un des elements permettant d’evaluer la gra- 
vity du purpura thrombocytopenique. 

Les neutropenies auto-immunes, bien que souvent pro- 
fondes, peuvent rester longtemps peu symptomatiques. 
Neanmoins, ces patients restent exposes aux risques 
d’infections severes et en particulier d’infections sep- 
ticemiques a pyogenes qui peuvent reveler la maladie. 
Les neutropenies profondes peuvent egalement etre 
associees a des aphtes buccaux et (ou) genitaux. 

Enquete etiologique et affections associees 

Dans le cadre des anemies hemolytiques a auto-anti- 
corps chaud et Coombs positif de type IgG ou IgG + 
complement, l’enquete etiologique, apres avoir elimine 
la possible responsabilite d’un medicament, s’oriente 
dans un l er temps vers la recherche d’une hemopathie 
lympho'ide, d’une maladie auto-immune ou d’une 
infection aigue. 


Dans le cadre des syndromes lymphoproliferatifs, il 
s’agit le plus souvent d’hemopathies lymphoides chro- 
niques de faible malignite comme la leucemie lym- 
pho'ide chronique. Il faut signaler la frequence accrue 
d’une anemie hemolytique auto-immune chez les 
patients trades par fludarabine. 

Une hemolyse auto-immune peut egalement s’obser- 
ver au cours de la macroglobulinemie de Waldenstrom 
ou au cours de certaines proliferations lymphoides plus 
agressives comme la lymphadenopathie angio-immu- 
noblastique. 

Il convient done de chercher des adenopathies peri- 
pheriques ou profondes, une splenomegalie dont l’in- 
terpretation est difficile dans ce contexte et la presence 
d’une population lympho'ide B clonale dans le sang. 
Les maladies auto-immunes associees sont dominees 
par le lupus erythemateux dissemine, justifiant ainsi la 
recherche systematique d’anticorps anti-nucleaires et 
d’anticorps anti-ADN (acide desoxyribonucleique) ainsi 
qu’un dosage du complement et du syndrome des anti- 
phospholipides, qui peut associer a 1’ anemie immune 
un purpura thrombocytopenique immunitaire et des 
signes biologiques ou cliniques de maladie lupique. 
L’enquete etiologique a la recherche d’une infection 
virale a le plus souvent peu d’interet en dehors de la 
recherche d’une infection aigue par le virus d’Epstein- 
Barr ou a cytomegalovirus. 

Enfin, il convient de rechercher un deficit immunitaire 
et en particulier une hypo-y-globulinemie par une etude 
en electrophorese associee a un dosage ponderal des 
IgG, IgA et lgM. 

L’enquete d’une anemie hemolytique auto-immune par 
agglutinines froides varie en fonction du contexte Cli- 
nique et du caractere monoclonal ou polyclonal des 
IgM anti-erythrocytaires. 

La maladie des agglutinines froides equivaut a une 
macroglobulinemie de Waldenstrom pour laquelle le 
syndrome lymphoproliferatif est le plus souvent 
minime, voire indetectable, et qui se caracterise par la 
presence d’une IgM le plus souvent k, a activite anti- 
erythrocytaire, monoclonale et detectable dans le 
serum et a la surface des globules rouges. Les agglu- 
tinines froides polyclonales sont le plus souvent obser- 
vees dans un contexte infectieux dont le prototype est 
la pneumopathie a mycoplasme. 

Devaluation etiologique d’un purpura thrombocyto- 
penique immunologique debute avant tout par la 
recherche d’un medicament potentiellement incrimi- 
nable et ce d’autant qu’il s’agit d’un sujet age. Comme 
pour les anemies auto-immunes, il convient de recher- 
cher une hemopathie lympho'ide associee et une mala- 
die auto-immune generale de type lupique. 

L’enquete infectieuse est le plus souvent decevante et 
ne doit pas etre extensive. Elle doit neanmoins com- 
prendre au minimum une serologie du virus de l’im- 
munodeficience humaine (VIH) compte tenu de la 
frequence prise par cette etiologie dans les purpuras 
thrombocytopeniques de l’adulte jeune. 

En ce qui concerne les neutropenies auto-immunes de 
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l’adulte, dans leur forme chronique, le probleme essen- 
tiel est pose par l’association a une possible polyar- 
thrite rhumatoi'de, qu’il s’agisse ou non d’un syndrome 
de Felty au sens strict ou d’une polyarthrite peu symp- 
tomatique sans splenomegalie. 

Orientations therapeutiques 

Les cytopenies auto-immunes sont le plus souvent sen- 
sibles a une corticotherapie. Les anemies necessitent 
au moins initialement une corticotherapie superieure 
ou egale a 1 mg/kg/j, avec une posologie lentement 
degressive sur plusieurs mois. Les purpuras sont trai- 
tes avec des posologies equivalentes, voire inferieures, 
et surtout sur une periode breve de quelques semaines, 
sauf lorsque cette cytopenie s’inscrit dans le cadre 
d’une maladie plus generale comme un lupus erythe- 
mateux dissemble. La sensibility a la corticotherapie 
des neutropenies auto-immunes est plus inconstante. 
Le traitement de recours en cas de cortico-resistance 
ou de cortico-dependance a forte dose reste la sple- 
nectomie, qui est constamment efficace dans les ane- 
mies hemolytiques auto-immunes a Coombs IgG, 
efficace dans plus de 80 % des purpuras auto-immuns 
classiques et d’efficacite souvent plus transitoire au 
cours des neutropenies auto-immunes. 

En cas d’echec de ces traitements, il est possible, dans 
toutes ces indications, d’avoir recours a des immuno- 
suppresseurs de type azathioprine, cyclosphophamide 
ou methotrexate. Dans les purpuras auto-immuns, il 
faut souligner l’efficacite therapeutique d’autres medi- 
caments, comme la dapsone et le danasol, et dans les 
neutropenies auto-immunes la possibility d’avoir une 
reponse avec l’utilisation de doses moderees de fac- 
teur de croissance de type G-CSF (granulocyte-colony 
stimulating factor). 

Lorsque ces cytopenies apparaissent dans le cas d’une 
maladie auto-immune generale, il est necessaire de 
traiter la maladie de fond tout en sachant qu’il est pos- 
sible d’avoir une dissociation entre l’evolution de la 
cytopenie et l’evolution de la maladie generale. Il en 
est de meme pour les hemopathies lymphoides. 

Anemies d’origine centrale 
et immunologique par dyserythropoiese 
ou erythroblastopenie 

La maladie de Biermer est caracterisee par une dyse- 
rythropoiese secondaire a une carence en vita- 
mine B 12. Dans ce cadre, le caractere auto-immun est 
indirect puisqu’il est lie a la presence d’anticorps diri- 
ges contre les cellules parietales de l’estomac et le fac- 
teur intrinseque. Cette activity auto-anticorps ne 
permet done plus 1’ absorption normale de la vita- 
mine B 1 2 au niveau de 1 ’ ileon. La presentation clinique 
d’une anemie par carence en vitamine B 1 2 associe une 
anemie macrocytaire, aregenerative, avec souvent des 
stigmates minimes d’hemolyse correspondant a l’avor- 
tement intra-medullaire et un taux eleve des LDFI. Il 


s’y associe parfois des signes neurologiques. Cette 
presentation ne permet pas de distinguer une carence 
en vitamine B 12 par malabsorption sur lesions diges- 
tives primitives (gastrectomie, lesions de F ileon ter- 
minal) d’une maladie de Biermer. 

La mise en evidence d’une gastrite atrophique, d’auto- 
anticorps anti-facteur intrinseque et eventuellement 
de la correction possible du test de Schilling en pre- 
sence de facteur intrinseque exogene permet d’affir- 
mer le diagnostic. Le traitement repose sur l’apport 
intramusculaire mensuel de vitamine B12 a vie. La 
surveillance doit comprendre la realisation reguliere 
d’une endoscopie digestive haute compte tenu d’un 
risque accru de cancer de l’estomac. 

Les ervthroblastopenies auto-immunes represented 
une entite relativement rare, caracterisee par une ane- 
mie aregenerative et une disparition de la lignee ery- 
throblastique au niveau medullaire. Celle-ci peut 
neanmoins persister sous la forme de quelques ele- 
ments tres immatures. La physiopathologique de ces 
erythroblastopenies auto-immunes peut faire interve- 
nir des inhibiteurs seriques, voire des auto-anticorps 
diriges contre les precurseurs de l’erythropoiese ou, 
dans de rares observations, contre l’erythropoietine. 
L’ inhibition de l’erythropoiese peut egalement etre 
induite par une population lymphoide, le plus sou- 
vent T, capable in vitro d’inhiber la croissance des 
colonies erythroblastiques. La mise en evidence de 
ces inhibiteurs seriques ou cellulaires ne fait pas a 
l’heure actuelle partie des examens diagnostiques de 
routine et continue a etre realisee dans les laboratoires 
specialises. 

En ce qui concerne les affections associees, il s’agit 
essentiellement du thymome dont la recherche doit 
etre systematique par une imagerie thoracique au cours 
de toute erytroblastopenie. Il faut rappeler la neces- 
sity d’eliminer une infection a parvovirus B19 res- 
ponsable d’une erythroblastopenie et d’une anemie 
chez les patients presentant une hemolyse chronique 
ou un deficit immunitaire. Le diagnostic de cette infec- 
tion repose sur les arguments serologiques et sur la 
mise en evidence par des techniques de biologie mole- 
culaire ( polymerase chain reaction, PCR) du virus au 
niveau de la moelle et (ou) du sang. 

Il y a, a l’heure actuelle, de plus en plus d’arguments 
pour evoquer une origine auto-immune a l’aplasie 
medullaire dite idiopathique, et en particulier des argu- 
ments reposant sur l’efficacite therapeutique de trai- 
tements immunosuppresseurs puissants comme la 
ciclosporine et le serum anti-lymphocytaire. 

Cytopenies immuno-allergiques 

Les cytopenies d’origine immuno-allergique ont une 
physiopathologie assez proche des cytopenies auto- 
immunes classiques. Elies sont en regie declenchees 
par un medicament suscitant l’apparition d’anticorps 
specifiques diriges contre le medicament ou l’asso- 
ciation de ce medicament avec une proteine membra- 
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naire (neutrophiles, plaquettes, hematies). L’ accident 
cytolytique survient le plus souvent lors de la reintro- 
duction du medicament et correspond a la fixation sill- 
ies cellules de 1’ anticorps ou de complexes immuns. 
L’activation du systeme du complement declenche les 
lesions membranaires et une cytolyse. 

II est le plus souvent difficile de demontrer in vitro 
cette immunisation. Les criteres diagnostiques sont en 
general indirects et reposent sur l’anamnese, la chro- 
nologie, l’intensite de l’accident, sa regression rapide 
a l’arret du traitement et, parfois, malheureusement, 
sa recurrence lors d’une reintroduction du medicament. 
Les agranulocytoses aigues immuno-allergiques res- 
tent des accidents graves pouvant entrainer le deces. 
Les « prototypes » sont les accidents lies a l’amido- 
pyrine et aux sulfamides. De nombreux autres medi- 
caments, en particulier dans la classe des psychotropes, 
peuvent etre responsables d’agranulocytose ou de neu- 
tropenie impliquant probablement un autre mecanisme, 
dependant de la dose. En ce qui concerne les throrn- 
bocytopenies immuno-allergiques, il faut etre averti de 
la presence de certaines substances derivees de la qui- 
nine dans certaines boissons. 

Cytopenies immunes neonatales 

Les cytopenies immunes neonatales repondent a un 
mecanisme totalement different, puisqu’il s’agit ici 
d’une allo-immunisation avec apparition d’anticorps 
maternels diriges contre des antigenes erythrocytaires 
(le plus souvent Rhesus) ou plaquettaires (le plus sou- 
vent du groupe P/al) exprimes par les cellules du fetus 
et d’origine paternelle. 

La maladie hemolytique Rh peut se compliquer de 
mort fetale par anemie ou d’ictere nucleaire neonatal 
par encephalopathie bilirubinemique. 

La thrombocytopenie allo-immune IV a I peut s’ac- 
compagner d’hemorragies intracraniennes aux 
periodes antenatales, per-natales et post-natales. 

La gravite potentielle de ces accidents souligne 1’ im- 
portance de la prevention de cette allo-immunisation, 
et en particulier de la prevention de l’immunisation 
anti-D par l’administration d’immunoglobulines Rh 
chez les femmes enceintes RLr. 

Conclusion 

La relative frequence des cytopenies d’origine immu- 
nologique en a fait un modele d’exploration classique 
des mecanismes impliques dans l’auto-immunite. Tou- 
tefois, en dehors des anemies hemolytiques auto- 
immunes, la demonstration de ce mecanisme est 
souvent difficile et reservee a certains laboratoires spe- 
cialises. 

De ce fait, la demarche diagnostique reste encore assez 
souvent indirecte. Un certain nombre de causes ou de 
maladies associees sont communes a l’ensemble des 
cytopenies auto-immunes, et en particulier certaines 
maladies auto-immunes comme le lupus erythemateux 


dissemine, les hemopathies lymphoi'des chroniques 
comme la leucemie lymphoi'de chronique, certaines 
infections virales, et les deficits immunitaires com- 
portant une hypo-y-globulinemie grave. Les traite- 
ments font le plus souvent appel a la corticotherapie, 
voire a d’autres immunosuppresseurs et a la splenec- 
tomie. ■ 
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